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Mô hình hóa dữ liệu dược động học 1 


THÔNG SỐ DƯỢC ĐỘNG HỌC 
Quá trình ˆ Thông số 


AUC, F., 
Cmax, Tmax 
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Y NGHĨA CÁC THÔNG SỐ DĐH 


Quá trình- Thông sô 


Propranotol bị 
chuyền hóa qua 


hoàn chung 


hóa Sinh khả dụng 
đường uông 
F= 301% 





gan lân đầu nên chỉ 
_—.ÝỶÝ““Ế một phân nhỏ vào 
TL.LỄ.... được vòng tuần 
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Distribution in body 


DƯỢC ĐỘNG HỌC 


Quá trình- Thông sô 


Ã: Hấp thu 


D: Phân bó 


M: chuyển 
hóa 


E: Thải trừ 


Amiodaron phân bô 
rộng khãp trong cơ 


thể, vào được trong 
tê bảo và liên kêt 
mạnh với mô 
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Thể tích phân bố 


Vd= 5000 L 





DƯỢC ĐỘNG HỌC 


Quá trình- Thông sô 


Ã: Hấp thu 


D: Phân bó 


M: chuyển 
hóa 


E: Thải trừ 


Acyclovir thải trừ 
nhanh ra khỏi cơ 


thể, chủ yêu qua 
nước tiêu 


Thời gian bán thải 
Tỉ lệ thải trừ 
f2. CL;/CLr = 90% 





Đề có được dữ liệu trong 
1 chuyên luận thuốc... 


II 00IMt)EW1I34S. TU 
(Vietnamese Natinnal Dirue Farmailary ) 





Ceftriaxon không hấp thu qua đường tiêu hóa, do vậy được sử dụng qua 
đường tiêm tĩnh mạch hoặc tiêm bắp. Sinh khả dụng sau khi tiêm bắp là 
100%. Nông độ huyết tương tôi đa đạt được do tiêm bắp liêu 1,0 g ceftriaxon 
là khoảng 81 mglít sau 2 - 3 giờ. Ceftriaxon phân bố rộng khắp trong các mô 
và dịch cơ thê. Khoảng 85 - 90% ceftriaxon gắn với protein huyết tương và tùy 
thuộc vào nông độ thuốc trong huyết tương. Thể tích phân bố của ceftriaxon 
là 3 - 13 lít và độ thanh thải huyết tương là 10 - 22 ml/phút, trong khi thanh 
thải thận bình thường là 5 - 12 ml/phút. Na đời trong huyềt tương xâp xỉ 8 
gi, ở người bệnh trên 75 tuổi, nửa đời dài hơn, trung bình là 14 giờ. Thuốc đi 
qua nhau thai và bài tiết ra sữa với nông độ thấp. Tốc độ đào thải có thể giảm 
ở người bệnh thâm phân. Khoảng 40 - 65% liều thuốc tiêm vào được bài 
tiết dưới dạng không đổi qua thận, phần còn lại qua mật rồi cuối cùng qua 
phân dưới dạng không biến đổi hoặc bị chuyển hóa bởi hệ vi sinh đường ruột 
thành những hợp chất không còn hoạt tính kháng sinh. 

Trong trường hợp suy giảm chức năng gan, sự bài tiết qua thận được tăng lên 
và ngược lại nêu chức năng thận bị giảm thì sự bài tiêt qua mật tăng lên. 
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VAI TRÒ CỦA VIỆC TÍNH TOÁN CÁC 
THÔNG SỐ DƯỢC ĐỘNG HỌC 


VN" ((0)010ã0v1)0158)/11) 00247. 


4117)1Ề014189):7-1178 1w) 
IS): (//100(0(00V00422.(1)010V 


1]¡11T TïI IIT(11 





“PAST => Từ các thông số C„ua„: 
| ' m2 _ Í mạ: F tương đôi: đề SO 

>Tính toán các thông số dược lœ. sánh TĐSH. 
động học (AUC, F, Vd, CI,t12) Ñ PRE XS ƯÀ. 
từ dữ liệu nỗng độ thuốc theo 





x“ Jan: " T \¡ (01:12: 401158L7)008.70111. 
- Đường tiêm TM 
- —.. "¬ > Từ các thông sô dược động 
u06 học của thuốc đã được công 
- Liêu lặp lại , "- ˆ ăä<%<- F 
bô, biện luận và giải quyết 


tình huỗng lâm sàng 





NỘI DUNG GIẢNG DẠY 


1. Một số mô hình dược động học thường gặp 


2. Dược động học đường tiêm tỉnh mạch 


2. Dược động học đường tiêm tĩnh mạch (tiếp) 


3. Dược động học đường uông 


4. Dược động học đường truyên tĩnh mạch 


5. Dược động học đường tiêm tĩnh mạch liêu lặp lại 
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MỤC TIÊU HỌC TẬP 


Trinh bày được: 

° Đặc điểm của mô hình dược động học một ngăn 

° . Phương trình và đặc điểm của quá trình thải trừ bậc íÍ 

° Đặc điểm của mô hình dược động học 1 ngăn, thải trừ 
bậc 1 khi sử dụng thuốc theo đường tiêm tĩnh mạch, 


đường uông và đường truyên liên tục 


TÀI LIỆU HỌC TẬP 


°ồ _ Tài liệu giảng dạy - Bộ môn Dược lâm sàng 


°ồ . Handout bài giảng của giảng viên 


TÀI LIỆU THAM KHẢO 


° Hoàng Thị Kim Huyện (2011), Dược động học- 
Những kiên thức cơ bản, NXB Y Học 


Mô hình trong dược động học 


Liêu dùng Nồng 
(Dose) độ 

Ư thuốc 

=> trong 





máu 





Thời gian 


Mô tả được diễn biến nông độ thuốc 





.“..M. 


động học 


trong cơ thê bằng các thông số đại 
diện? 














Mô hình trong dược động học 
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MÔ HÌNH DƯỢC ĐỘNG HỌC 


Câu trúc Quá trình 
mô hình dịch chuyên 


ử 





Ỷ 
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Khải niệm “ngãn” (compartment) 


trong dược đồng học 
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Mö hinh một ngăn 


p ) 





Mô hình một ngăn: sơ đồ hóa 


Thuốc vào Thuốc ra 


“` .Ố Ngăn 
trung tâm 


——————> 


Mô hình một ngăn: đặc điểm 


°Ò . Thuốc sau khi vào cơ thể sẽ được phân bố ngay vào máu, các 
dịch và các mô trong cơ thể (ngăn trung tâm). 

°Ò . Thuốc có thể phân bố trong dịch ngoại bào, mô, hoặc toàn bộ 
cơ thể, nhưng không khu trú riêng ở cơ quan nào cả, quá trình 


phân bố xảy ra ngay lập tức. 
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Mö hinh hai ngàn 





_ ` Khi đạt cân bằng 
Trước tiềm Ngay sau tiêm tung phân bể 


Vào 


Mö hinh hai ngàn 


Ngăn 
trung tâm 





Mô hình có thể...rất nhiêu ngăn 


d 


Ugs 









Adipose tissue 





Kidneys 
Rest of Body . 
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Phổ biên nhất, đơn giản nhất: 


Mö hinh một ngăn 


“—_._.« Ngăn 
trung tâm 


——————> 
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Khái niệm bậc (order) 
trong dược động học 





BẠC trong dược động học 





Ngăn 
trung tâm 








Thuöõc vào Nông độ Co 


Ngăn 


: Thuốc ra 
trung tâm 


————> 


Nông độ Ct Tốc độ giảm nông độ 


dCL 





đt 
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BẠC trong dược động học 


Tốc độ giảm nông độ dc — Èk_c —> 





Bậc n 
dt 
Dược động học bậc 0 Dược động học bậc 1 
dC | dC T 
C dế TÂN, ¬ 
C=Co—kR.t 
Plasma 
Concn 
(Cp) Ze©rO 
1st 
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BẠC trong dược động học 


Zero-order 


— =—> 


I00% DU%5 6U” 


Firsf-order 


—> 


ID02% 9022 19% 


1st 
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zero 





Ví dụ: 


Thời gian (giờ) ˆ Nông độ (mq/mL) 


0 100 
4 50 
8 25 
12 12,5 
16 6,25 
20 3,13 


24 1,56 


Nông độ (mg/ml) 


120 


100 


S0 


60 


40 


20 





100 





® >0 


®25 
®12,5 


®6,25e3,15 





D 10 15 20 25 30 
Thời gian (giờ) 
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Nông độ (mg/ml) 


120 


100 


S0 


60 


40 


20 


10 15 
Thời gian (giờ) 


20 


25 





30 


30 


Nông độ (mg/m\) 


Khi vẽ trên đô thị bán logarit... 
1000 





100 


10 


0 5 10 15 20 25 
Thời gian (giờ) 


30 
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Đặc điểm của quá trình DĐH bậc 1 


Tốc độ thay đổi theo thời gian khi nông độ thuốc thay đổi 
Trên hệ tọa độ thường: nông độ thuốc giảm không tuyến tính 
theo thời gian 

Trên hệ tọa độ bán logarit: nông độ thuốc giảm tuyến tính 


theo thời gian 


- Trong thực tê, khi nào gặp trường hợp 


thuốc thải trừ theo dược động học bậc 12 


- Khi nào gặp trường hợp thuốc thải trừ 


theo dược động học bậc 0 ? 


Bậc dược động học trong giai đoạn hấp thu 


= 














Đường tiêm Ngắn Khê : 
trung tâm ro H- l5uờu 
Thuốc vào nắp thu 
— 
số k : 
| uấ: a Ngắn Hấp thu 
Đường uông trung tâm bậc 2 


Rã,hòatan Thuốc vào 
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Bậc dược động học trong giai đoạn hấp thu 











Đường tiêm Ngắn Khê : 
trung tâm rlb- uên 
Thuốc vào nắp thu 
sà #..x tru yên Q 
) _ — hãng định Ngàn Hấp thu 


—=m.v trung tâm bâc 2 


Đường truyên 
Thuốc vào 


tính mạch 
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1. Một sô mô hình dược động học thường gặp 
Mô hình dược động học 1 ngăn, thải trừ bậc †1 


2. Dược động học đường tiêm tính mạch 


3. Dược động học đường uông 


4. Dược động học đường truyên tĩnh mạch 
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Đặc điểm của một số mô hình 
DĐH thường gạp 


Sự kết hợp giữa bậc, ngăn, đường 
dùng 
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1. Dược động học đường tiêm tính mạch: 





mô hinh 1 ngăn, thải trừ bậc † 


D: liêu dùng 

Vd: thể tích phân bố 

C: nông độ thuốc trong ngăn 
k.„: hăng số tốc độ thải trừ 





Đặc điềm: 


Không có giai đoạn hấp thu. 

Tất cả các thuốc tiêm tĩnh mạch đều vào được vòng tuân hoàn 
ngay. 

„Thuốc nhanh chóng phân bố vào các mô. 

Trạng thái cân bằng được thiết lập ngay lập tức. 

° Nông độ thuốc trong máu chỉ giảm do quá trình chuyên hóa và bài 


‹ 3ö 
xuât (excretion). 


1. Dược động học đường tiêm tính mạch: 





mô hinh 1 ngăn, thải trừ bậc † 






C(t) = C(0) * eo *a*Ï 


Log nông độ 


Thời gian (giờ) 
Đường biêu diễn log nông độ - thời gian 
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2. Dược động học đường uống: 





mô hình 1 ngăn, hấp thu, thải trừ bậc 1 


D: liêu dùng 

?: tỉ lệ thuốc được hấp thu 
ka: hăng số tốc độ hấp thu 
Vd: thể tích phân bố 

C: nông độ thuốc trong ngăn 
kel: hăng số tộc độ thải trừ 





Đặc điềm: 
° Tại thời điểm ban đâu, không có thuốc trong hệ tuân hoàn chung. 
° - Do có quá trình hập thu, nông độ thuốc trong máu tăng dân, đạt 
đỉnh và giảm dân do quá trình chuyên hóa và bài xuất. 


° Không phải tất cả lượng thuốc đều được hấp thu. 
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2. Dược động học đường uống: 





mô hình 1 ngăn, hấp thu, thải trừ bậc 1 


Log nông độ 





Thời gian (giờ) 


Đường biêu diễn log nông độ - thời gian 
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3. Dược động học đường truyên tĩnh mạch: 





mô hình 1 ngăn, hấp thu bậc 0, thải trừ bậc 1 


Q: Tốc độ truyên (ví dụ 1ml/phút) 





Q V.: Thể tích phân bố 
C.,: Nông độ thuốc trong ngăn trung tâm 
A: Lượng thuốc trong ngăn trung tâm 
k.: Hằng số tốc độ thải trừ 
Đặc điểm 


°Ò . Thuốc được đưa vào ngăn trung tâm với tốc độ không đổi 


°Ò_. Thuốc được thải trừ theo dược động học bậc 1 với hằng số tốc 


độ ke. 
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CAU HOI 1 


Quá trình khuyếch 
tán thụ động qua 
màng sinh học tuân 
theo dược động 


học bậc mây? 
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CAU HOI 2 


Với mô hình dược động học 1 ngăn, thải trừ bậc 1, 
đường tiêm tĩnh mạch, đồ thị nào dưới đây sẽ có 


dạng đường thẳng: 
A. Nông độ thuốc trong máu - thời gian 


B._LN của nông độ thuốc trong máu - thời gian 
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CAU HOI 5 


Giả thiết thuỗc được phân bố nhanh vào tất cả các 
mô và dịch trong cơ thê được áp dụng cho mô hình 
nào sau đây: 

A. Mô hình 1 ngăn 

B. Mô hình 2 ngăn 

C.Mô hình nhiều ngăn 
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CÂU HỎI 4 


Một thuốc X được tiêm tĩnh mạch và thu được nông 


độ thuốc trong máu như sau: 


\ o)U 2ãs|s (017-748, 





C 


Œ@ ¬I Ơ2 C1 + C2  — 


12 
9, 
/,9 
6,4 
5,2 
41,2 
3,4 
2,0 
2,2 


Thuốc thải trừ theo dược 


động học bậc mây? Tại sao? 


liệu dược động học 
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